




















Hb）値として，10 g/dL 以上 12 g/dL 未満が推奨されている 1)．この目標 Hb 値を維持するため，Hb
値が 12 g/dL を超えた場合は赤血球造血刺激因子製剤（erythropoiesis stimulating agent: ESA）を減量・
休薬し，10 g/dL 未満になった場合は ESA を増量するといった治療が行われている．
　鉄の評価指標としては，血清フェリチン値，トランスフェリン飽和度（transferrin saturation: 
TSAT）を用いることが推奨されている．これらのうち，血清フェリチン値については，「血清フェリチ
ン値が 300 ng/mL 以上となる鉄補充療法は推奨しない」とされている．その解説では「鉄過剰症の診






2．RBC および MCH を用いた貧血管理
　本邦で使用可能な鉄含有リン吸着薬のひとつであるクエン酸第二鉄（ferric citrate: FC）は 3 価の鉄
を含有しており，食事中のリンと 3 価の鉄が消化管内でリン酸鉄を形成してリンの吸収を抑制すること
によって慢性腎臓病患者の高リン血症を是正する薬剤である．しかしながら一部の鉄が消化管から吸収
されるため，FC 服用中の患者ではフェリチンや Hb の上昇に注意が必要である．中には ESA を減量し
ているにもかかわらず，Hb の急上昇を来す症例も報告されている 2)．ガイドラインにおいて透析患者
の目標 Hb 値は 10 g/dL 以上 12 g/dL 未満とされており 1)，高すぎる Hb 管理は心血管イベントへの影
響や死亡率の上昇なども懸念されている 3)．
　そのような中で近年，赤血球数（red blood cell: RBC）と平均赤血球へモグロビン量（mean 
corpuscular hemoglobin: MCH）が新たな貧血管理の指標として注目されている 4)．MCH は，RBC 
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1 個あたりの平均 Hb 量を表しており，「Hb ＝ RBC×MCH」の関係式が成り立つ．貧血治療と関連づ
けてみると，ESA は RBC を増加させることで，鉄剤は MCH を増加させることで，Hb 値を上昇さ
せる．つまり，RBC と MCH をみることで，ESA や鉄剤の投与量の調節が必要かどうか判断できる．
Tomosugi らは，こうした RBC および MCH と Hb 値の関係から，Hb 値が 12 g/dL を超えないために
は RBC を 350 万 /µL 以下に維持することを提案するとともに，ESA 投与で RBC が 350 万 /µL を超え
る患者に鉄剤を用いると Hb 値が 12 g/dL を超え，その際に ESA を減量すると血清フェリチン値が増
加することを指摘している 5)．そこで我々は，RBC と MCH を指標とした貧血管理によって FC 服用に
伴う Hb の急上昇を適切に回避できるかについて，実臨床データを用いて検証した 6)．
3．Hb の急上昇およびフェリチン増加には RBC 高値が関与している可能性
　我々は，リン吸着薬であるクエン酸第二鉄（リオナ ®︎ 錠 250mg）服用に伴い Hb 値が 12 g/dL を超
えて，FC 服用中止に至った HD 患者 61 例について，貧血関連指標の特徴を後方視的に検討した 6)．こ
れらの患者では，全例で FC 服用中止時の RBC が 350 万 /µL を上回っており，「RBC 350 万 /µL 超え」
が Hb 急上昇のリスクであると考えられた．また，ESA 製剤の過剰投与による RBC 増加が原因である
可能性も示唆された．
　次に，Hb が 10 g/dL 以上 12 g/dL 以下に維持されている患者を RBC で層別し，FC 服用開始前と開
始 10 週後の貧血・鉄代謝マーカーを検討した．その結果，RBC 低値群（350 万 /µL 以下）46 例では，
FC 服用前後で ESA 投与量は不変であり，Hb の変化がなかったことが示唆された．また，RBC，フェ
リチンにも有意差は認められなかった．一方，RBC 高値群（350 万 /µL 超）34 例では，FC 服用後に
ESA 投与量が減少しており，Hb 上昇に伴って主治医が ESA を減量したことが示唆された．また，同
群では FC 服用開始 10 週目に RBC が減少傾向を示し，フェリチンの増加がみられたが，これは網内系
で処理された老化赤血球の Hb 由来の鉄が貯蔵された結果と考えられた．FC の平均服用量は RBC 低値
群 1,703 mg/day（約 7 錠 / 日），RBC 高値群 1,109 mg/day（約 4 錠 / 日）であり，RBC 低値群で服
用量が多かったにもかかわらず，貧血・鉄代謝マーカーに変化はみられなかった．これらの結果から，
フェリチン増加には FC 服用量ではなく，ESA 減量に伴う RBC 減少が関与している可能性があると考
えられた．以上より，Hb 値を RBC と MCH に分けて評価することにより，ESA，鉄剤の投与量増減の
判断材料になり，管理目標値を持って調節できると期待され，RBC を 350 万 /µL 以下に維持することで，
貧血を伴わない鉄欠乏（iron deficiency without anemia: IDWA）のリスクが軽減し，生命予後が改善
する可能性がある．また，経口鉄剤の継続投与により MCH がその患者の最大値で安定すれば Hb 値の
変動が小さくなり，貧血管理が容易になる可能性がある．FC 服用に伴い，特に RBC が 350 万 /µL よ
り多い場合は，過剰造血や鉄過剰に注意するため，RBC と MCH に注目することを提案する．
4．Hb 値が 10 ～ 12 g/dL に維持されていても RBC 高値の患者では生命予後が不良である
　RBC が高値であっても Hb 値が 10 ～ 12 g/dL に維持されていれば酸素運搬能は同じであり，こまめ
に Hb 値を確認して目標値の範囲内であれば，RBC を 350 万 /µL 以下に維持する必要があるかは不明
である．そこで我々は，Hb 値が 10 g/dL 以上 12 g/dL 未満に維持されている患者 394 例を対象として，
RBC 低値群（RBC ≤350 万 /µL かつ 35 pg> MCH ≥30 pg）177 例と，RBC 高値群（RBC >350 万 /µL
かつ MCH <30 pg）217 例に分け，Kaplan-Meier 法を用いてそれぞれの累積生存率を求め，生命予後





　TSAT20% 未満かつ血清フェリチン値 100 ng/mL 未満を絶対的鉄欠乏として，前述の 2 群の鉄プロ
ファイルを比較すると，絶対的鉄欠乏の患者の割合は RBC 高値群 21.2%，RBC 低値群 5.1% となり，
RBC 高値群に鉄欠乏の患者が多いことが示された（p<0.0001，Fisher's exact test）．
　また，TSAT と MCH は有意な正の相関を示し（p < 0.0001，Pearson の積率相関係数の検定），
TSAT20 以上の患者の 82% が MCH 30 ～ 35 pg に分布していた（図 2）．一方，TSAT と RBC は有意
な負の相関を示し（p<0.0001，Pearson の積率相関係数の検定），RBC が多い患者では鉄が不足してい
る可能性があると考えられた 7)．
　Sato らが日本人 HD 患者を対象に行った前向き観察研究では，TSAT20% 以下の患者群は，他の 2
つの患者群（TSAT ≥40% 群，20%< TSAT <40% 群）に比べて，総死亡率が有意に高く（p=0.0353，
Log-rank test），予後不良であった 8)．また，Hayashi らは，2006 年 1 月から 2015 年 10 月の間に透
析を開始した日本人末期腎不全患者を TSAT20% と Hb 値 10 g/dL で層別し，各群の心胸郭比（cardio 
thoracic ratio: CTR）を比較検討した結果，TSAT20% 未満の群は TSAT20% 以上の群に比べて，Hb
値 10 g/dL 以上の群，10 g/dL 未満の群のいずれにおいても CTR が有意に大きいこと（Hb ≥10 g/dL
群 : p<0.01，Hb <10 g/dL 群：p<0.001，ロジスティック回帰分析）を報告している 9)．さらに，日本
人 HD 患者の CTR と生命予後の関係を検討した Q- コホート研究 10) および MBD-5D study11) において，
CTR 高値の患者は生命予後不良であることが報告されている．また，鉄欠乏では小球性赤血球が増え
るため，赤血球容積粒度分布幅（red blood cell distribution width: RDW）が増高するが，日本人 HD
患者を対象とした前向き観察研究において，RDW 中央値 14.9% で 2 群に分け，生存分析を行った結果，
RDW 高値群は低値群に比べて有意に予後不良（p<0.05，Log-rank test）であったと報告している 12)．
　これらの先行研究から，Hb値が10～12 g/dLに維持されていても，RBC高値の患者では鉄欠乏に陥っ
ていることが予後不良の一因になっている可能性がある．ただし，前述した我々の研究は後方視的な観
察研究であり，実際に RBC が 350 万 /µL 以上の患者の RBC を 350 万 /µL 以下に維持することで，予
後が改善するかどうかを明らかにするためには，介入研究を行う必要がある．
6．経口鉄剤継続投与で MCH は最大値で安定する
　経口鉄剤を持続投与すると MCH が最大値で安定するため，MCH 最大値に応じて Hb 値が目標値に
なるように ESA を使用することで，必要最小量の ESA で安定した貧血管理を行うことができると考え
られる．経口鉄剤を継続投与することで，MCH が最大値で安定した状態を維持できれば，「Hb = RBC 
× ( 定数 )」と考えることができ，従来どおり Hb 値を指標にすることでよいことになる．結果的に Hb
値が安定するため，こまめに ESA 投与量の変更指示を出す必要がなくなる可能性がある．
参考文献
1) 日本透析医学会 : 2015 版 慢性維持透析患者における腎性貧血治療のガイドライン . 透析会誌 49(2): 
89-158, 2016
2) Yokoyama, K. et al.: Kidney Int Rep 2(3): 359-65, 2017）（Garrido, P et al.: Plos One 10(4) 
e0124048, 2015
3) Besarab, A. et al.: N Engl J Med 339(9): 584-90, 1998
4) Tomosugi, N. & Koshino, Y.: Clin Exp Nephrol 2019 Oct 16, doi 10.1007/s10157-019-01791-w. 
[Epub ahead of print]
5) Tomosugi, N. et al.: Nephron Dial Transplant 33(12): 2234-2244, 2018
森ノ宮医療大学紀要 第 15 号：103-106, 2021
106
6) 辻義弘他 : 腎と透析 86(5): 645-649, 2019
7) Tsuji, Y. et al.: Int Jounal of Biomedica and Engineering and Clinical Science 6(2): 41-47, 2020
8) Sato, M. et al.: Blood Purif 48(2): 158-166, 2019
9) Hayashi, T. et al.: J Ren Nurtr 29(1): 39-47, 2019
10) Ogata, H. et al: Clin Exp Neprol 21(5): 797-806, 2017
11) Yotsueda, R. et al. Am J Kidney Dis 70(1): 84-92, 2017
12)  Fukakusa, H. et al: Ther Apher Dial 21(6): 565-571, 2017
